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Diagnostiquer et traiter avant 
les complications 


Yves Deugnier*, Michel Bourel** 


cc Gold is for the mistress • silver for the maid; copper for the 
craftsman, cunning at his trade. » « Good » , said the baron , 
sitting in his hall; « But iron. . . is master of them all » 
Rudyard Kipling 

I e fer, quatrieme element de la 
croute terrestre, occupe tant 
par sa carence que par ses 
exces une place de choix en 
pathologie humaine. La connais- 
sance de son metabolisme, long- 
temps limitee au fer lui-meme, a 
son transporteur serique, la trans- 
ferline, et a sa molecule de stocka- 
ge, la fenitine, a explose au cours 
des 10 dernieres annees. A ce jour, 
ont ete identifiees plus de 20 pro- 
teines impliquees a differentes eta- 
pes du metabolisme du fer, dont 
les modifications genetiques sont a forigine de differents 
types de surcharge. 

LE GRADIENT DECROISSANT NORD/SUD 
ET OUEST/EST DE L'HEMOCHROMATOSE 

L’hemochromatose HFE represente a elle seule plus de 
95% des cas de surcharge hereditaire en fer chez les 
sujets d’origine europeenne. Sa prevalence varie selon un 


gradient decroissant Nord/ Sud et Ouest/Est. Elle est par- 
ticulierement elevee dans les zones d’influence et de migra- 
tion des Celtes chez lesquels elle serait apparue avant 4000 

avant J.-C. En France, elle est, en 
moyenne, de l’ordre de l%o alors 
que la frequence de l’anomahe 
genetique qui la sous-tend, l’ho- 
mozygotie pour la mutation 
C282Y, est 4 a 5 fois plus impor- 
tante. Cette faible penetrance n’a 
pas d’exphcation satisfaisante. II 
est vraisemblable que l’expression 
de la maladie est modulee par des 
facteurs acquis -dont, en premier 
lieu, la teneur en fer du regime ali- 
mentaire- mais aussi genetiques 
tels que le sexe ou des polymor- 
phismes sur d’autres genes imph- 
ques dans le metabohsme du fer. 
La frequence de Fhemochromatose HFE et son Ken 
quasi exclusif avec la seule mutation C282Y plaident en 
faveur d’un avantage selectif confere par C282Y vis-a-vis 
de la carence en fer et/ou d’une grande epidemie. Les 
autres surcharges genetiques en fer sont tout a fait 
exceptionnelles et, de ce fait, ont peu d ’incidence pra- 
tique. Leur connaissance a toutefois largement contri- 
bue a une meilleure comprehension du metabolisme 
du fer. 
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SURCHARGES ACQUISES : TRANSFUSIONS 
REPETEES ET SYNDROME METABOLIQUE 

Les surcharges acquises sont secondaires aux affections 
hematologiques necessitant des transfusions sur une lon- 
gue duree, comme la beta-thalassemie, aux ciirhoses du 
foie evoluees, ou encore a la porphyrie cutanee tardive. 
Une place a part doit etre faite a l’hepatosiderose dysme- 
tabolique dont la frequence ne cesse d’augmenter dans 
les pays developpes en raison de son lien avec le syn- 
drome metabolique. II s’agit d’une surcharge toujours 
discrete (concentration hepatique en fer a moins de 
3 fois la limite superieure de la normale) de mecanisme 
mal defini et, vraisemblablement, multifactoriel. 

LE DIAGNOSTIC S'EST SIMPLIFIE 


Le diagnostic des surcharges en fer s’est considerable- 
ment simplifie avec les progres de la genetique molecu- 
laire et de fimagerie. 

Le diagnostic positif est porte devant la constatation 
d’une hyperfemtinemie apres avoir pris le soin d’ecarter 
une cause d’hyperfemtinemie sans surcharge (consom- 
mation d’alcool a risque, syndrome inflammatoire, cyto- 
lyse hepatique, musculaire ou autre. . .). En cas de doute, 
l’imagerie par resonance magnetique IRM (ou la biopsie 
hepatique en cas d’hepatopathie associee) peimet de 
trancher. 

Le diagnostic etiologique s’articule autour de la saturation 
de la transfemne : tres elevee (superieure a 65 %), elle 
oriente vers une hemochromatose genetique, le plus sou- 
vent HFE (homozygotie C282Y) ; moderement augmen- 
tee ou normale, elle temoigne d’une hepatosiderose dys- 
metabolique, d’une heterozygotie composite (double 
heterozygotie C282Y et H63D) voire, plus rarement, 
d’une mutation sur le gene de la feiroportine ; abaissee, 


elle rend plus souvent compte d’une situation complexe 
(p. ex. hemochromatose avec syndrome inflammatoire) 
que d’une exceptionnelle aceruloplasminemie hereditaire. 

Le diagnostic de gravite d’une hemochromatose gene- 
tique impose un bilan metabolique (diabete), cardiaque 
(electrocardiogramme, voire, en cas de symptomes, echo- 
cardiographie), hepatique (biopsie a la recherche d’une 
cirrhose si la fenitinemie depasse 1 000 ng/ mL), gona- 
dique (testosteronemie en cas de difficultes sexuelles 
chez l’homme), articulaire (radiographies des articula- 
tions douloureuses) et osseux (osteodensitometrie a par- 
tir de 45 ans ou en cas de facteurs de risque). Ce bilan a 
recemment fait l’objet de recommandations de la Haute 
Autorite de sante (HAS) [http://www.anaes.fr]. Pour les 
sujets non homozygotes C282Y, ces recommandations 
n’ont pas cours, et la marche a suivre est moins claire, 
notamment en ce qui concerne l’indication de la biopsie 
hepatique. 

SOUSTRACTIONS SANGUINES 
ET CHELATEURS DU FER 


Le traitement des hemochromatoses genetiques repose 
sur des soustractions sanguines regulieres dont les moda- 
lites sont utilement precisees dans les recommandations 
de la HAS (http://www.anaes.fr). En cas de cirrhose cons- 
titute, il est indispensable d’y associer un depistage syste- 
matique du carcinome hepatocellulaire sous la forme 
d’une echographie et d’un dosage de l’alpha-foetoprotei- 
nemie tous les semestres. D’ou Importance de statuer 
sur l’existence ou non d’une fibrose severe au moment 
du bilan initial. Pour les surcharges au cours desquelles 
les saignees sont contre-indiquees, l’apparition d’un che- 
lateur oral du fer, le deferasirox, tout aussi efficace que la 
deferoxamine mais bien mieux tolere, represente un pro- 
gres therapeutique considerable. ■ 
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